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【背景・目的】 
脳発達期における母子間接触は児の神経回路網形成及びその後の高次機能獲得
に重要である。これまで研究から発達期における母子分離ストレスは成熟後の
海馬関連記憶/学習に影響を与える事が指摘されている。しかし母子分離が脳発
達期の海馬のどのような因子を変化させ回路網形成に影響を与えるかについて
は解明されていない。本研究では、樹状突起伸長/シナプス形成に重要な役割を
担う脳由来神経栄養因子(BDNF)に焦点を当てて、母子分離が脳発達期の海馬
BDNF発現及びそのシグナルをどう変化させるかについて検討した。 
【方法】 
動物はSDラットを用いた。母子分離(MD)群は生後2日から20日まで母獣から個
別に分離した（6時間/日: 9:00-12:00, 13:00-16:00）。対照(MRC)群は母獣と共に
通常飼育を行った。生後4, 7, 10, 14, 21日に脳採取し、実体顕微鏡下で海馬を採
取してBDNFおよびその受容体TrkBの発現解析をリアルタイムPCR及びウェス
タンブロットにて解析した。またその下流シグナルとしてExtracellular 
signal-regulated kinase (ERK)の活性に着目してウェスタンブロットにてリン酸化
ERK発現を解析し、そのシグナルが発現を制御する最初期遺伝子群(Arc, Egr-1, 
c-fos)の発現をリアルタイムPCRにて解析した。これらに加えて、母子分離が神
経回路網形成に与える影響として生後21日の海馬をゴルジ染色し樹状突起スパ
インの数と形態を評価した。 
【結果】 
生後7, 10日ではBDNF発現が低下し、生後7日では特にリン酸化ERKの発現も有
意に低下していた。更に生後7日で最初期遺伝子群の発現も有意に低下していた。
それに対して生後14, 21日ではこのような変化は全く認められなかった。更に生
後7日の海馬を領域別に解析した所、海馬CA1領域で特にBDNF及び最初期遺伝
子群の遺伝子発現が有意に低下していた。一方、スパイン解析においても海馬
CA1錐体細胞のapical dendriteで特に成熟スパイン数の減少が認められ、DG及び
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CA3ではCA1程の大きな変化は認められなかった。 
【結論】 
本研究結果は、母子分離が脳発達早期における海馬の特にCA1領域のBDNF-ERK
シグナルを低下させる事を示している。また、BDNF-ERKシグナルは脳発達期
における樹状突起スパイン形成に重要なシグナルである事から海馬CA1で認め
られた成熟スパインの低下はこのBDNF-ERKシグナルに一部起因していると考
えられる。 
 
